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HYPERTENSION ARTERIELLE LES ANTI-VEGF 


►► 


Les progres physiopathologiques intervenus 
dans la comprehension de la preeclampsie 


L a preeclampsie est un syndrome defini 
par I’apparition d’une hypertension 
arterielle (>140/90 mmHg) et d’une 
proteinurie (>300 mg/24 heures) chez une 
femme enceinte apres 20 semaines 
d’amenorrhee. 1 Dans les cas graves, elle 
peut se compliquer d’une microangiopathie 
thrombotique intrahepatique (le HELLP 
syndrome [hemolyse, tests fonctionnels 
hepatiques eleves, plaquettes basses]) 
et de convulsions (crises d’eclampsie). 

La preeclampsie est appelee la « maladie 
des theories », parce que sa physiopathologie 
etait, pour I’essentiel, inconnue. 

Le placenta des femmes preeclamptiques a 
invariablement un defaut de vascularisation. 
L’hypothese prevalente est que ce defaut 
induit une ischemie placentaire chronique, 
laquelle suscite la production par le placenta 
d’une ou plusieurs substances toxiques 
capables de traverser la barriere placentaire, 
et de provoquer les symptomes maternels. 
Depuis 2003, les avancees suivantes ont ete 
accomplies. 

- L’analyse de I’expression differentielle des 
genes dans le placenta des femmes 
accouchant dans un contexte normal ou 
preeclamptique a revele que le placenta 
synthetisait des quantites anormales de sFIt- 
1 , la forme soluble du recepteur de type 1 du 
vascular endothelial growth factor (\l EGF), au 
cours de la preeclampsie. 2 
- Le sFlt-1, petite molecule soluble, est 
trouve dans le sang maternel a des 
concentrations tres elevees en cas de 
preeclampsie. II peut capturer le VEGF 
maternel et priver ainsi la mere d’un 
important facteur de croissance endothelial. 

II capture egalement le placenta growth 
factor (PIGF). 2 

- Des modeles animaux ont permis d’etablir 
un lien de causalite entre la carence en VEGF 


et les deux symptomes de la preeclampsie: 
I’hypertension arterielle (le VEGF stimule la 
production de monoxyde d’azote par 
I'endothelium, et est done indirectement un 
agent vasodilatateur), et la proteinurie 
(I’epithelium surmontant I'endothelium du 
capillaire glomerulaire produit du VEGF, et le 
delivrerait a contre-courant du flux urlnaire ; 
en situation de carence en VEGF, 
I'endothelium glomerulaire se ballonise 
[endotheliose] jusqu’a parfois occlure la 
lumiere capillaire). 2 - 4 

- Le tabac, systematiquement associe a un 
effet protecteur dans les etudes 
epidemiologiques mesurant I’incidence de 
la preeclampsie, a la propriety d’attenuer 
la production de sFlt-1 par les cellules 
placentaires. 5 

- La forme soluble de I’endogline (sEng), 
recepteur endothelial du transforming 
growth factor beta, est, comme sFlt-1, 
produite en exces par le placenta en cas 
de preeclampsie. Elle pourrait exercer un 
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effet synergique avec lui, et rendre compte 
du HELLP syndrome. 6 

- L’augmentation de la concentration de 
sFlt-1 et de sEng dans le sang maternel, et 
la baisse du PIGF dans I’urine, precedent 
de plusieurs semaines I’apparition des 
signes cliniques de preeclampsie. 7 ’ 8 Ce 
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- La cause premiere de la maladie, e’est- 
a-dire le defaut de vascularisation 
placentaire, reste inconnue. Mais 
I’invalidation du gene de la catechol-O- 
methyl-transferase (C0MT) provoque chez 
la souris un syndrome proche de la 
preeclampsie. 9 Le metabolite de la COMT 
(2-methoxy-estradiol), produit a partir de 
I’estradiol, pourrait etre implique dans la 
physiopathologie de la maladie humaine. 
Malgre ces progres, le traitement de la 
preeclampsie est toujours 
I’accouchement... 
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